KISA URUN BILGISI

¥ 5y ilag ck izlemeye tabidir. Bu ii¢gen yeni gitvenlilik bilisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir, Saplik meslefi mensuplarimn  siipheli advers reaksiyonlar TUFAM’a

bildirmeleri beklenmektedir. Bakimiz Béliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanmir?”

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
HAEMATE P 1000 [U L.V, enjeksiyon/infiizyon igin toz i¢eren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin maddeler:

Insan Koagiilasyon Faktsr VIII (FVIIH: C- Faktor VIII Aktivitesi) 1000 1U (66,6 [U/ mL)
Von Willebrand Faktdr (VWF: RCo- Ristosetin Kofaktor Aktivitesi) 2400 [U (160 [L/ mL)

HAEMATE P 1000 IU’ de; Von Willebrand Faktdr igin spesifik aktivite yaklagik 3 17
VWF: RCo/ mg protein, Faktér VIIL igin spesifik aktivite 2- 6 IU FVIIl/ mg protein’ dir.*

* Faktdr VIII' in potens degeri (IU) Avrupa Farmakopesi Kromojenik Analiz Yontemi™ ne

gore hesaplanir.

Yardimer maddeler:

Sodyum kloriir 40-80 mg

Sodyum sitrat 70-140 mg

Sodyum hidroksit  (eser miktarda pll ayarlamak i¢in)

Yardimer maddeler igin 6.1 € bakiniz.

3. FARMASOTiK FORM
Enjeksiyon ya da infiizyontuk ¢ozelti hazirlamak igin toz ve ¢dzicisi

Hazirlanmuy ¢ozelti renksiz, berrak ila hafif opalesan bir ¢ozelu.

4. KLINiK OZELLIKIL.ER
4.1. Terapiotik endikasyonlar




Von Willebrand hastaliginda (VWH) hemoraji ya da cerrahi kanamalann tedavisinde ve
profilaksisinde, tck bagina desmopressin (DDAVP) tedavisinin yetersiz kaldifi ya da

kontrendike oldugu durumlarda kullanihr.

Hemofili A (konjenital Faktor VIII eksikliginde) hastahginda kanamalarin profilaksisi ve

tedavisinde kullanilir.

HAEMATE P sonradan kazanilmis Fakedr VIII eksikliginde ve Faktor VIII® e karst antikor

gelistiren hastalanin tedavisinde kullanilabilir.

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli
Uygulanacak doz; hastanin klinik durumuna, kanamann siddetine, odlgillen VWI ve FVIII

eksikliginin derecesine gore, bu konuda uzman doktorlar tarafindan belirlenmelidir.

Pozoloji/Uygulama sikhif ve siiresi:

Von Willebrand hastaliginin tedavisinde;

Genellikle, 1 1U /kg VWF: RCo uygulanmasi halinde: VWEF: RCo sirkiilasyon seviyesi 0.02
[U/ mL (% 2) oraninda artar.

VWF: RCo seviyesi 0.6 [U/mL" den (%60) biiytik ve FVIIL: C seviyesi 0.4 [U/mL’ den (%40)

biiylik olmaldir.

Kanamanin durmasi i¢in viicut agirlifina gore; 40 - 80 U/ kg VWE ve 20 — 40 U FVIIE kg

kullanilmasi tavsiye cdilir.

Baglangig dozu igin gereken miktar 80 [U/ kg VWF" dir. Ozellikle Tip III Von Willebrand
hastalarinda, gerekli seviyenin korunabilmesi igin diger tiplere gore daha fazia doz

uygulanmas: gerekebilir.

Cerrahi miidahalelerde ve siddetli travmalarda hemorajinin 6nlenmesinde:

Asir1 kanamadan korunmak i¢in kanama sirasinda ya da sonrasinda cerrabl miidahaleicrden |
ya da 2 saat 8nce enjekte edilmelidir. Uygun doz her 12 — 24 saat arasinda tekrarlanmalidir.
igeriginde VWF bulunduran FVIII preparatlarryla yapilan uzun siireli tcdavilerde, hastada
FVIII seviyesinde agir artig gdriilebilecegi dikkate alinmalidir. Tedaviden 24- 48 saat sonra
verilen FVIIl dozunun azaltilmasi veya doz intervalinin genisletilmesi kontrolstiz FVII

arusim engelleyecektir,




Hemotili A hastahifimn tedavisinde;

Uygulanacak FVIII seviyesi miktar1 uluslararast birim (TU) olarak belirlenir ve FVIH tiriinleri
icin giincel WHO standardi ile hesaplanir. Plazmadaki FVIII aktivitesi (FVIII-C) ya ylizde
olarak (norma} insan plazmasi) ile ilgili olarak ya da IU (plazmadaki FVIII igin belirlenen

uluslararasi standarda gére) ifade edilir.
{ U FVIII-C normal insan plazmasindaki | mL FVIII miktarina esdegerdir.
Gerekli FVIII miktar: hesaplanirken deneysel bulgular temel alinir.

Viicut agirligine her 1 kg igin 1 1U FVIII plazmadaki FVIII aktivitesini normal aktivitenin %
2 oraninda artirir (2 U/ kg).

Gerekli miktar agagidaki formiile gore hesaplanir:

Viicut Agirhg (kg) x Istenen FVIL miktari (% ya da TU/ dL) x 0.5
Uygulama miktar ve uygulama sikl1f) her bir bireyin klinik etkinlik diizeyine gore belirlenir.

Asagidaki hemorajik olgularda faktor VILI diizeyi o doneme ait plazma aktivitesi dizeyinin

(normalin %" si ya da IU/dL olarak) altina digsmemelidir.

Asafidaki tablo ameliyatlardaki ve kanamali olgularda kullamlacak dozun miktarim

belirleyebilmek igin kullanilabilir:

Gerekli FVIII

Hemoraji derecesi/ Cerrahi | seviyesi (% yada Doz siki1fi1 (saat) /Tedavinin siiresi
mildahalenin tipi [U/dL) (giin)
Hemoraji

Her 12 — 24 saatte bir yapilir. En az 1
Erken hemartroz, kas
giin boyunca kanama boyunca acist ve
kanamalan va da oral

20 -40 kanamamn siddelii azalincaya kadar
kanamalar ) s
infizyon tekrar edilir.
Baha yogun hemartroz: Kas Acist ve kanamanin siddeti azalincaya




kanamalari, ya da hematom 30-60 ~ Ikadar 3 —4 glin boyunca infiizyon her 12]

ila 24 saat de bir tekrar edilir.

Hayati tehlike yaratan Tyilesme gergeklesinceye kadar infizyon
hemoraji 60 - 100 8 ila 24 saatte de bir tekrar edilir.
Cerrahi

] . o Her 24 saat de bir 1 giin boyunca
Dis ¢ekilmesi gibi kiiglik o _ )
iyilesme gergekleginceye kadar infiizyon

miidahalelerde 30-60 _
tekrar edilir.
Yeterli iyilesme gergeklesinceye kadar
inflizyon her 8 ila 24 saattc bir tekrar
80- 100 . ]
Biiyiik cerrahi . edilir. Sonraki 7 gilin boyunca Faktor
(preoperatif ve _
miidahalelerde . VIII seviyesi en az % 30 — % 60
postoperatif)

(1U/dL) oluncaya kadar tedaviye devam

edilir,

Tedavinin devam ettigi swrada tekrarlanan infiizyon periyodu ve uygun gorilen faktor VIII
seviyesi belirtilmelidir. Ozellikle major cerrahi girisim olgularinda, yerine koyma tedavisinin
koagiilasyon analiziyle (plazma fakiori VIII aktivitesi) titiz olarak izlenmesi zorunludur.

Faktor VIID e cevap verme durumu bircylerde farklilik gésterebilir.

Ciddi hemofili A hastalif olanlarda kanamaya kars: uzun siireli profilaksi i¢in 2 ila 3 glnliik
araliklarla, viicut agirhiginin her kg, igin 20 ila 40 U faktor VIII verilmelidir. Eger

gerekiyorsa baska tedavi 6nlemleri de alinmalidir.

Bazi durumlarda Ozellikle geng hastalarda uygulanacak doz araliklarini kisaltmak yada

yiiksek dozlarda uygulamak gerekebilir.

Hastalar, faktdr VIII inhibitdrlerinin gelisimi agisindan izlenmelidir. Eger beklenen faktor
VIl aktivite plazma seviyesi elde cdilemezse ya da uygun doz ile kanama kontrol altina
alinmazsa faktdér VI inhibitsrierinin varligina karar vermek igin analiz ydriitdlmelidir.
Hastada yiiksck seviyede inhibitér varliginda, fakior VI tedavisi etkisiz olabilir ve diger
tedavi yéntemleri gé7 dniinde bulundurulmalidir, Baz hastalarin tedavisi hemofili ile ilgili
deneyimleri fazla olan doktorlar tarafindan ylritiilmelidir. Ayrica bakimz 4.4 Ozel kullanim

uyarilan ve énlemleri




Uygulama sekli:
HAEMATE P intravendz yolla uygulanir.

Uriinii hazirlandiginda uygulamadan dnccki sicakligs oda yada viicut sicakhginda olmalidir.
Hastanin rahat cdebilecegi bir yerde intravenéz yolla yavas bir sekilde uygulanir. Uriin giringa

icine ¢ekilir ¢ekilmez hemen kullanilmalidir.

Yiiksek dozda faktdr uygulanmasi gerekli olan durumlarda bu uygulama infiizyon olarak

yapilabilir. Bunun igin kullanima hazir Giriin uygun bir infitzyon sistemine transter edilir.

Enjeksiyon ya da inflizyon dakikada 4 mL’yi pe¢memelidir. Ani de@igmeler igin hasta
gozlenmelidir. Eger HAEMATE P kullanimu ile ilgili herhangi bir degigiklik meydana gelirse
infiizyon orani disiiriilebilir ya da uygulama kesilebilir ve hastamin klinik kosullari

belirlenmelidir.(Ayrica bakimz Boliim 4.4.)

Genel talimatlar:
Cozelti berrak veya hafif opak olmalidir. Filtre edildikten/¢ekildikten sonra (asagiya bakimz)

hazirlannus tiriin - uygulanma 6ncesi ¢bkeltiye veya renk bozulmasina karsi goz ile
incelenmelidir. Artik iceren (kalinti/pargacik) veya berrak olmayan ¢ozeltileri kullanmayinz.
Mix2Vial setini igeren filtreler aruk i¢cren kalinti ya da pargaciklan tamamiyle stker.
Filtrasyon dozaj hesaplarini etkilemez. C6zeltiyi. filtrasyondan sonra da toz pargaciklar yada

partikiiller igeriyorsa kullanmayinz.

Hazirlanma ve enjekidre ¢ekilme ascptik sartlarda gergeklestirilmelidir.

Uygulama sonrast kullanilmayan {irlin veya atik madde, yerel gerekliliklere uygun sekilde

bertaraf edilmelidir.

Hazirlanmasi:
Coziicliyli oda sicakhigina getiriniz. Toz ve ¢oziicli flakonlarinin kapaktarinin ¢ikariidigindan
ve stoperlerin aseptik bir soliisyonta silinerck Mix2Vial paketinin agilmasindan 6nce

kendiliginden kurudugundan emin olunuz.




|.Kapag: soyarak Mix2Vial paké{i-_rii aq1n1z._“
Mix2Vial’ i blister paketinden ¢ikarmay:niz.

2. Coziiclt flakonu diz ve temiz bir ylizey uzerine |

yerlestiriniz ve flakonu sikica tutunuz. Blister paketi ile
birlikte aldigimz Mix2Vial setinin mavi adeptdr ucunun
tepe noktasini ¢dziicli flakonun stoperinin izerine dogru

itiniz.

3. Kenanindan tutarak ve dikey sekilde yukanya dogru
cekerek, blister paketini Mix2Vial setinden dikkathce
ckartmiz. Sadece blister paketini gekerek gikardigiizdan ve

Mix2Vial setini gikarmadigimizdan emin olun.

4. Toz flakonunu diiz ve saglam bir zemin Hzerine

yerlestiriniz. Goziieli flakonunu takili olan Mix2Vial sctiyle :

birlikie ters ¢evirin ve saydam adaptér ucunun tepe noktastni,

toz flakonun stoperinden asagiya dogru bastinniz. (dzicll

otomatik olarak toz flakenunun igine akacaktr.

5. Bir elinizle Mix2Vial setinin iiriin tarafing, diger elinizle de

¢bziicli tarafinl tutunuz ve lriiniin ¢ozillmesi sirasinda asin

kpik olusmasini 6nlemek igin seti dikkatli bir sekilde iki

pargaya ayirimiz, Coziicl flakonunu mavi Mix2Vial adaptori .

takily sekilde atimz.

6. Tozun tamamen ¢dziindiigiinden emin oluncaya kadar
tirtin flakonunu saydam adaptor takilc sekilde hafifge saga sola

ceviriniz. Calkalamayiniz,




parcasina bajilayimz. Uriin flakonuna hava enjekte ediniz.

yukariya dogru iken, siringayr Mix2Vial'in Luer Lock baglant !

sirngaya aliniz,
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""1 8. Sinnganmn pistonunu basili tutarak sistemi bag asaglﬂ
; ceviriniz ve konsantreyi, pistonu yavasga geriye gekerck

7. Bos, steril bir sinngaya hava gekiniz. Uriin flakonu

{‘»-_._,_Ji]'
; -

-
e

= tutarak) ve saydam Mix2Vial adaptoriinit siringadan ayiriniz.
<
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9. Cozelti sirinpaya aktarildiktan sonra, siringanin gbvdesini

sikica tutunuz (siringanmn sapim asagiya bakacak sekilde f_

Cozeltiyi hemen yavas intravendz cnjeksiyonla veya inflizyonla uygulaymmz Ve iriin dolu

sirangaya kanin girmediginden emin olunuz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

HAEMATE P’ nin bdbrek/karaciger yetmeziigi olan hastalarda kullanimu ile iigili yapilan bir
klinik calisma yoktur. Bu nedenle HAEMATE P’ nin bu hastalarda kullaniminda tedbirli

olunmali ve hasta acisindan yarar/ zarar degerlendirmesi yapildiktan sonra kullaniimalidar.

Pediyatrik popiilasyon:

Hemofili A hastalifina sahip ¢ocuklarda HAEMATE P’ nin dozaji ile ilgili herhangi bir kiinik
¢alisma bulunmamaktadir.

Bu nedenle ¢ocuk viicut agirlign (kg'da) basina dozun ayarlanmasiyla kullaniabilir. [nfitzyon
hizi ditsik tutulmahdir. HAEMATE P nin ¢ocuklarda kullaniminda tedbirli olunmali ve

cocuk agisindan yarar/ zarar degerlendirmesi yapildiktan sonra kullaniimalidir.




Geriyatrik popiilasyon:

HAEMATE P* nin 65 yas iizerindeki vagh hastalarda kullanimi iizerine ve tedaviye cevapta
yaglilar ve gengler arasinda farklihk olmadigim gosterebilecck klinik gatigmalar yeterl;
depildir.

Bu nedenle HAEMATE P’ nin yashlarda kullaniminda tedbirli olunmal: ve yaglt Kisiler

acisindan yarar/ zarar degerlendirmesi yapildiktan sonra kullaniimalidir.
4.3, Kontrendikasyonlar
HAEMA'TE P’ nin bilesimindeki maddclerden herhangi birine karsi asiri duyarliifs bilinen

hastalarda kontrendikedir.

4.4, Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Virils Giivenligi

HAEMATE insan plazmasindan elde edilmektedir, Insan plazmasindan clde edilen
ilaglar, viriisler ve teorik olarak Varyant Creutzleldt-Jacob (v-CJD) gibi, cesith
hastahklara yol agabilen enfeksiyon yapier ajanlar igerebilirler. HAEMATE' da

Varyant Creutzfeldt-Jacob hastahfinin bulayma riski teorik elarak minimumKen, klasik

Creutzfeldt-Jacob hastalinin bulasma riski hi¢bir kanitla destcklenmez. Alinan

snlemlere ragmen, bu tiir éiriinler halen potansiyel olarak hastalik hulagtirabilir,

Bu tip iiriinlerin cnfeksiyon yapict ajanlart bulastirma riski, plazma verenlerin belirli

viriislere énceden maruz kalip kalmadifimin izlenmesi, belirli viriis enfcksiyonlarinin

halihazirda varlifimn test edilmesi ve belirli viriislerin yok edilmesi ve/veyn

inaktivasyonu ile azaltilmistir. Biitiin bu &nlemlere ragmen, bu iiriinler bala potansiyel
olarak hastahk bulastirabilirler. Ayrica, heniiz bilinmeyen enfeksiyon yapici ajanlarin

bu ilriinlerin i¢ersinde bulunma ihtimali mevcuttur.

HIV, HBV, HCYV gibi zarfh viriisler ve HAYV gibi zarfli olmayan viriisierin etkisi icin
snlemlerin alinmasina dikkat edilmelidir. Parvovirus B19 gibi zarfli olmayan viriislere
| karg alinan tedbirler sinirh sayida olabilir. Parvovirus B19 enfeksiyonu, gebelikte (fetal
.infeksiyon) ve immiin yetmezlik ya da kirmizi Kan hiicre iiretiminde artis olan

hastalarda tehlikeli olabilir (hemolitik anemi gibi).




Hasta ile (iriin serisi arasindaki hagintiy1 koruyabilmek amaci ile, hastaya her HAEMATE P

uygulandiginda liriintin ismi ve seri numarasinin kayit edilmesi 6nemle tavsiyve edilmektedir.

HAEMATE P kullanilmasi gerekiyorsa hekim tarafindan hastalik yapici etkenlerin hastaya

bulagmasin: 6nlemek igin uygun agilarin (Hepatit A , Hepatit B vb.) yaptirilmas: 6nerilebilir.

intravendz protein {riinlerinin  kullaniminda, alerjik tipi asir1 duyarhhk reaksiyonlan
goriilebilir. Hastalar asini duyarlilik reaksiyonlarmin neden olacag lirtiker, genel Grtiker,
gopiiste stkisma, gogiiste hirilti, hipotansiyon ve anafilaksi i¢in bilgilendirilmelidir. Bu
semptomlar goriildiigt takdirde hastaya ilacin kullammuim derhal kesmesi ve doktoruna
basvurmast gerektifii sdylenmelidir. Hasta soka girerse; yok tedavisinde gegerli olan tibhi

standart tedaviler uygulanmahdir.

Von Willebrand Hastalig1

Ozellikle klinik ve labaratuvar risk faktdrleri bilinen (Grn; tromboprofilaksi uygulanmadan
ameliyat éncesi periyot, erken olmayan mobilizasyon, obezite, agin doz, kanser) hastalarda
pulmoner embolizmi igeren trombotik olaylarin meydana gelme riski vardir. Bu nedenle risk
altindaki hastalar, olasi trombozis belirtilerinin erken sathada teghis edilebilmesi igin yakinen
takip edilmelidirler. Mevcut dneriler dogrultusunda, vendz tromboembolizme karst profilaksi

saglanmalidir.

VWF iirlinleri kullanildiginda, hastada Faktér VIII aktivitesi (FVIIL: C) seviyesinin asirt ve
kontrolsiiz yiikselmesini dnlemek igin tedavi devam ettigi stirece hastalar uzman bir doktor
tarafindan stirekli gozlenmelidir. I¢criginde FVII bulunduran VWF iiriinleri alan hastalar,
plazmadaki FVIIL: C seviyesinin stirekli artisini 6nlemek igin takip edilmelidir. FVIII: €
seviyesinin asir1 yiikselmesi trombotik vakalarin olusma riskini artinr, hu nedenle anti-

trombotik dnlemler gdz dniinde bulundurulmalidir.

Von Willebrand olan hastalarinda bagta Tip il hastalar: olmak tizere VWF" ye karst dojal
olarak antikor (inhibitér) gelisebilir. Lger uygulanan doz ile plazmada istencn FVII: C
seviyesine ulagilamaz veya kanama kontrol altina alinamaz ise, uygulanacak doz igin VWL
inhibitéri performansi tekrar hesaplamalidir. Inhibitér seviyesi yiiksck olan hastalarda

tedavinin etkin olmadifi ve diger terapotik olasiliklar diigiiniilmelidir.




Hemofili A

Faktor VIII e kars1 viiculta antikor (inhihitdr) olusumu hemofili A hastalarinin tedavisinde
rastlanan, bilinen bir komplikasyondur. Bu inhibitorler genellikle Faktor VIII prokeagiilan
aktivitesine karsi gelisen immunoglobulinlerdir ve miktari, plazmanmin her bir mL’ sinde
bulunan BU (Bethesda Units) cinsinden hesaplanir. Antikor geligme riski antihemofilik Faktér
VIII* e maruz kalindiginda ofur ve bu riskin olugma ihtimali maruz kalnan iik 20 giin iginde
yiiksektir. Nadiren maruz kalinan ilk 100 giin sonrasinda inhibitér gelisimi goriliir. Insan
koagiilasyon Faktori VIII ile tedavi goren hastalarda inhibitor gelisimi uygun klinik
arastirmalar ve laboratuar testleriyle dikkatli bir sekilde gozlenmelidir. Inhibitér scviyesi
yiiksck olan hastalarda tedavi etkin degil ise diger tedavi segenekleri diigiintilmelidir (bakimz:

Boiim 4.8. Istenmeyen Etkiler)

HAEMATE P her 1000 IU da 3,043 mmol sodyum igerir. Sodyum diyeti alan hastalarda péz

sniinde bulundurulmalidir,

4.5, Diger tibbi iiriinler ile etkilegimler ve diger etkilesim sekilleri
HAEMATE P diger tibbi triinleric karistinlmamalidir ve ilacin inflizyonu ayr bir damardan

yapilmalidir.

()zel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin hi¢bir etkilegim ¢aligmas yaptlmanustir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iligkin hi¢bir etkilesim ¢aliymasi yaptlmamstir,

4.6. Gebclik ve laktasyon
Gcenel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii ( Kontrasepsiyon)

HAEMATE P nin ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullamildiginda treme
kapasitesini etkileyip etkilemedigine iligkin yeterli veri meveut degildir, Bu nedenle gocuk
dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda planlanmig bir gebelikicn dnce uygun bir alternatif

tedaviye pegilmelidir.
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Gebelik dénemi

HAEMATE P’ nin gebe kadtnlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevecut degildir. Hayvanlar
{izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/ dogum /ve-
veya/ dopum sonrasi gelisim lizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir,. HAEMATE P gebelik doneminde gerekli olmadik¢a

kullamilmamalidir.

Bu durum Von Willebrand Hastalig i¢in farklidir. Ciinkii bu bastalik otozomal kalitsal bir
hastaliktir, Kadinlar erkeklere gore daha fazla etkilenir, ¢linkli kanama riski daha fazladir
{6rnegin menstiirasyon, bamilelik. dogum ve jinekolojik komplikasyonlar gibi). Pazarlama
deneyimlerine dayanilarak Von Willebrand Faktor; akut kanamalarin dnlenmesinde ve
tedavisinde dnerilmektedir. Bununia birlikte hamile veya emziren kadinlarda Von Willebrand

Faktor kullanimi ile ilgili herhangi bir klinik ¢altgma bulunmamaktadur.

Bu nedenle, VWF ve FVIII preparatlari gebelik  doneminde perekli olmadik¢a

kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Etkin maddenin insan siitiivle atilip ailmadigi bilinmemektedir. Etkin maddenin siit ile auhm
hayvanlar iizerinde arastiniimamigtir. Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina yada
HAEMATE P  tedavisinin  durdurulup  durdurulmayacagina/tedaviden  kagimlip
kaginilmayacaina iliskin karar verilirken emzirmenin g¢ocuk agisindan faydas1 ve

HAEMA'TE P tedavisinin emziren anne agisindan faydast dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
HAEMATE P° nin fertilitc tizerine dogrudan veya dolayli olarak zararl etkilerinin oldugu

bifiinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanmaya etkisi yoktur,

4.8. Istenmeyen etkiler
Klinik denemeler ve pazarlama deneyimlerinde elde edilen advers etkiler asagidaki siklik

derecelerine gore verilmistir.
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Cok yaygin (> 1/10); yaygin (=1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); gok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (cldeki verilerden

hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastaliklan
ok seyrek:

o Hipervolemi (¢ok fazla miktarda veya sik uygulama gerektiren durumlarda veya
cerrahi olaylar Gncesinde, sonrasinda ya da cerrahi miidahalcler sirasinda inhibitér
olusan tiim hastalar hipervolemi agisindan gozlenmelidir). Intravaskiiler hemoliz,
hematokrit degerinin digmesi agisindan A, B ve AB kan gruplu hastalar kontrol

altinda tutulmalidir.

Bagisikhk sistemi hastahklar

ok seyrek:
s Anjioddemin de dahil oldugu alerjik reaksiyon
s Anafilaktik reaksiyon
e Anafilaktik gok

s VWF ve FVIIT e kars: inhibitor gelisimi ve sonucunda yetersiz klinik cevap.

Sinir sistemi hastahklan
ok seyrek:

s Basajns:

¢ Uyusukliuk

e Huzursuzluk

e Serscmlik ve yorgunluk

Kardiyak hastahklari
( ok seyrek:
» Hipotansiyon

o Tagikardi

Vaskiiler hastaliklan
ok seyrek:
e Trombozis
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o Ozellikle Von Willebrand hastalarinda pulmoner embolizmi igeren tromboembolik
olaylar.

Solunum, gbgiis bozukluklary ve mediastinal hastahklan
(Cok seyrek:
» Dispne

e Hisirh

Gastrointestinal hastaliklary
Cok seyrek:
¢ Mide bulantis

¢+ Kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklan

Cok seyrek:
o Urtiker
e Kasini

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastahiklar :
ok seyrek:
o Hipersensitivite reaksiyonlar

o Ates

Von Willebrand Hastaligt :

Kan ve len[ sistemi hastaliklar

(Cok seyrek:

. Ozellikle Tip 3 grubunda bulunanlar olmak tizere VWS hastalan. ¢ok nadiren VWF’
ye karst notrlestirici antikorlar {inhibitér) gelistirebilir. Bu tr inhibitorler gelistifi
yetersiz klinik yamitla kendini gosterir. Burada ¢okelmis antikorlar s6z konusu oldugu
icin aym zamanda anafilaktik reaksiyonlar da ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle hastalar

anafilaktik reaksivonlara karsi inhibitdrler agisindan da test editmelidir.

Vaskiiler hastahiklar
Cok seyrek:
. Cok nadiren tromboz ve/veya tromboemboli (akciger embolisi dahil) olusabilir.
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. VWF iriinleri kullanan hastalarda, plazmadaki FVIII:C diizeyinin uzun stire yiiksek
olmasi trombotik olay riskini artirabilir (bakimz: Bakim 4.4 Ozel kullanim uyanlan

ve Onlemleri).

Hemofili A

Kan ve lenf sistemi hastahklar:

Cok seyrek:

. Ozellikle Tip 3 grubunda bulunanlar olmak iizere Hemofili A hastalan, ¢ok nadiren

Faktsr VIII’e kars: nétrlestirici antikorlar (inhibitsr) gelistirebilir. Bu tiir inhibitdrler
gelistipi yetersiz klinik yamtla kendini gBsterir,

. Daha Snce tedavi edilmemis hastalarda HAEMATE P ile ilgili klinik galigma deneyimi
cok smrlidir. Bu nedenle su anda klinik olarak ilgili spesifik inhibitér olusumuna
yonelik glivenilir istatistikler yoktur.

. Enfeksiyon riskine iliskin hilgiler i¢in ( bakimz Bdolim 4.4 Ozel kullanim uyarilan ve

onlemleri).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlannin raporlanmasi biiylik dnem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saghk meslegi mensuplarimin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAMYne bildirmeleri gerckmektedir (www titck.gov.tr;

e- posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4,9, Doz agim ve tedavisi
Bugiine kadar VWF ve FVIII’ in yiksek dozda ve agin kullanimindan kaynaklanan herhangi
bir yan etki raporu bildirilmemigtir. Bununla birlikte, yliksek dozda FVIII ile VWF igeren

tirtinlerin kullaniminda trombozis riski unutulmamahdir.,

5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapotik grup: Antihemorajikler: Koagiitasyon Fakitorleri, Von Willebrand Faktor ve
Koagiilasyon Faktsr VIII kombinasyonu

ATC Kodu: BG2ZBD06
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Etki Meckanizmasi:

Von Willebrand Faktér

HAEMATE P insan viicudunda dogal olarak bulunan VWF ile ayni sekilde etki eder.

VWEF eksikligi olan hastalarda hemostatik anormalliklerin diizeltilmesi igin uygutanan VWF
iki gekilde goérev yapar:

l. VWF, vaskiler zedelenmenin oldufu vaskiiler subendotelyumda trombosit
adezyonunu saglar (hem vaskiiler subendotelyuma baglanarak hem de trombosit
ylizeyine baglanarak), primer hemostaz saglayarak kanama zamamm kisaltr,
Igerikte bulunan yiiksek miktardaki bilyiik molekiler agirtikli VWF-multimerler

sebebiyle bu etki ¢ok kisa zamanda olugur.

2. VWF igeren iriinler FVIII eksikliginin diizcltilmesinde daha geg etki gosterirler.
Intravensz uygulamada VWF endojen FVIII® e (hasta tarafindan normal olarak
iiretilen) baglanir ve béylece bu faktériin stabilizasyonunu saglayarak hizh bir
sekilde indirgenmesini engeller, Bundan dolayi, saf VWEF’ {in (¢ok diisiik miktarda
FVIII igeren VWF {irlinii) FVIII sevivesini normale getirmesi ikincil bir etkidir ve

ilk infiizyondan bir miiddet sonra gergeklesir.

FVIII igeren VWF preparatlan isc ilk infiizyondan sonra hemen FVIII: C seviyesini yeniden

yapilandirarak normal seviyesine getirir.

Faktor VIII
HHIAEMATE P, insan viicudunda bulunan endojen FVIII ile aym etkiteri gosterir. Hemofilik

hastalara infiizyon yapildigi zaman FVIII hastanin dolasimindaki VWFE’ ¢ baglanir.

Aktive edilmis Faktdr VIII. aktive edilmis Faktdr VIIT kofaktoril gibi davranarak, Faktér X
un aktive edilmis Faktér X' a doniigmesini hizlandirir. Aktive olan Faktér X. protrombini
trombin haline ¢evirir. Daha sonra trombin {ibrinojeni fibrine doniistiirir ve pihtilasma

gergeklestirilir,

Hemofili A, cinsiyet ife baglantili, I'VIII seviyesinin kanda diismesi sonucu olugan kan
koagiilasyon bozuklugunun gérildigi kalitsal bir hastaliktir. Kendi kendine. bir kaza sonucu
veya bir cerrahi travma sonucu eklem. kas ve i¢ organlar i¢ine fazla kanama olugmas: ile
sonuglanir, Faktdr VIII ile yerine koyma tedavisi ile hastada FVIII seviyesi yiikselir ve

béylece kanama bozuklugunun kisa siireli olarak diizeltilmesi saglanir.
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5.2. Farmakokinetik dzellikler
HAEMATE P’ nin farmakokinetigi kanama olmayan durumdaki 28 VWF hastas1 (Tip I n=10;
Tip IIA n=10; Tip IIM n=1; Tip lIl n=7) iizerinde degerlendirilerck asafidaki sonuglar

bulunmustur.

Von Willebrand Faktor:

Uygulama yeri agisindan (intravendz) ilag direkt kana kangir. VWE: RCo (Ristosetin kolaktdr
aktivitesi) doruk plazma diizeyine genellikle enjeksiyondan sonraki 50 dakika icinde erigilir.
Faktor VIII:

Uygulama yeri agisindan (intraventz) ilag direkt kana karigir.

intraventz enjeksiyon sonrasinda, plazmadaki Faktor VIII aktivitesi (FVILI: C) hizla yikselir
bunu hizli bir diisiis izler ve sonradan aktivitedeki diisme yavag olarak azalan bir ivme

gosterir. FVI111 doruk seviyesi enjeksiyondan 1 ile 1.5 saat icinde erisir.

Dagilim:

Von Willebrand Faktéor:

Ortalama Tutulma Siiresi (MRT) 13.7 saat { 3.0 — 44.6 saat)

Plazma Konsantrasyon-Zaman Egrisinin Altinda Kalan Alan (EAA): 1664 U/ dl. X saat
(aralik: 142-3846 1U/ dl. X saat)

Faktor VIII:

Ortalama Tutulma Suresi (MRT) 19.0 saattir (14.8 - 40.0 saat)

Plazma Konsantrasyon-Zaman Egrisinin Altinda Kalan Alan (EAA): 36.1 1% X saat}/ {1U/
kg} (14.8 — 72.4 {% X saat}/ {1U/ kg})

Biyotransformasyon:

Von Willebrand Faktor:

VWF: RCo aktivitesi igin in vivo geri kazaum 1.9 {(TU/ db.)/ (IU/ kg)}* dir (arahk: 0.6-4.5
{(IU/ dLY(IU/ kgh}

Faktor VI1II:

Faktor VI igin in vivo geri kazamm ortalama her 1U/ kg igin: 1.73 IU/ dL” dir (her 1U/ kg
icin 0.5- 4.13 1U/ dL)
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Eliminasyon:
Von Willebrand Faktor:

VWF: RCo’ nin ortalama terminal yarilanma zamam (iki kompartimanli model igin) 9.9
saattir (2.8 - 51.1 saat), Baslangscindaki ortalama yarilanma omrii 1.47 saattir (0.28-13.86
saat)

Ortalama klerens 4.81 mL/ ky/ saat (aralik: 2.08-53.0 mL/ kg/ saat).

Fakisr VIII:

Hemofili A hastalarinda ortalama yarilanma zamani 12.6 saat (5.0- 27.7 saat)

Ortalama klerens 2.8 mL /saat/ kg (1.4 — 6.7 ml./ saat/ kg)

Dogrusallik/ Dogrusal olmayan durum:

Von Willebrand Faktor:

Doz cevap iliskisi dogrusaldir.
Faktoy VIIIL:

Doz cevap iliskisi dogrusaldir.

5.3. Klinik dncesi giivenlik verileri

HAEMATE P etken madde olarak insan plazmasindan clde edilen Fakwr VII ve Von
Willebrand Faktor icerir. HAEMATE P’ nin tek doz uygulanmasi gegitli hayvan tirlerinde
toksik etki géstermemigtir. Heterolog insan proteini uygulanmasiyla izlenen antikor geligimi
nedeniyle siradan hayvan kobaylarinda tekrarlanan dozlarta (kronik toksisite, kanserojenik,

mutajenik) yapilan &n klinik ¢alismalar uygun bir performans gostermez.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcis maddelerin listesi

insan albumin

Aminoasetik asit

Sodyum klorir

Sodyum sitrat

Sodyum hidroksit ya da hidroklorik asit (az miktarda pH ayarlayict)
Enjeksiyonluk su 15 ml.
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6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi iirtin diger tibbi iiriinlerle karigtirlmamalidir, sivisi ve ¢5ziiclish bu bolum 6.1.° deki

durumdan hari¢ tutulmal:dir.

6.3, Ral 6mri

36 aydir.

6.4. Saklamaya ydnelik bzel tedbirler
HAEMATE P’ yi 25 °C’ nin altindaki oda sicakliginda saklayimz.

Dondurmayiniz. Donmug Griind ¢67iip kullanmayniz.

Kullanima hazirlandiktan sonraki fizikokimyasal stahilite oda sicaklifinda 48 saat olarak
ispatlanmugtir (maksimum 25°C). Mikrobiyolojik olarak bakildiginda HAEMATE P koruyucu
icermez, sulandirilarak kullanima hazirlanan driinler hemen kullanilmahdir. Eger hemen

kullanilmayacak ise oda sicakhiginda en gok 8 saat bekletilebilir.

6.5. Ambalajin niteligi ve igerigi
Plastik disk ve alimiinyum kapaktan olusan lastik infiizyon tipasi ile mihiirlenmis Tip 11

camdan (Avr. Far) yapilmug renksiz enjeksiyon flakonlar:.

Cozicii flakon (enjeksiyonluk su): Plastik disk ve alimiinyum Kkapaktan olusan lastik infiizyon

tipasi ile miithiirlenmis renksiz Tip | (Avr. Far) camdan yapilmis enjeksiyon flakoniari.

HAEMATE P 1000 1U igerigi:

| adet toz igeren flakon

1 adet 15 mL enjcksiyonluk su igeren flakon
2 adet alkollil bez

1 filtre transfer arac1 20/20 (Mix2Vial)

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger izel Snlemler
Kultanilmamis olan triinler ya da atk materyaller **Tibbi Auklarin Kontrolii Yénetmeligi™
ve *Ambalaj ve Ambalaj Atiklarimin Kontrolii Yo6netmelik™ lerine uygun olarak imha

edilmelidir.
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